
L’enterite paratuberculeuse 
ou paratuberculose, ou maladie 
de Johne, est une affection 
contagieuse chronique 
des ruminants, bovins, ovins 
et plus rarement caprins, 
provoquee par une mycobacterie, 
Mycobacterium avium subspecies 
paratuberculosis. La maladie est 
connue dans le monde entier. 
Son importance est liee 
aux pertes economiques 
serieuses qu’elle entraine du fait 
de sa chronicite et des difficultes 
que souleve son eradication. 

La maladie de Crohn est 
une affection inflammatoire 
de I’intestin de I’homme, 
devolution chronique, 
entrecoupee de remissions. 

Sa prevalence va croissant, 
notamment dans les pays 
les plus developpes. 

Alors qu’une predisposition 
genetique est de mieux en mieux 
etablie, un ou des facteurs 
infectieux sont suspectes. 

Au nombre de ceux-ci figure 
I’agent de la paratuberculose 
des ruminants. 
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Paratuberculose 
des ruminants 

La maladie a ete decrite en Alle- 
magne en 1 895 par Johne et Frothin- 
gham qui mirent en evidence un bacille 
alcoolo-acido-resistant dans les 
lesions. Le bacille de Johne, Myco- 
bacterium avium paratuberculosis, 
anciennement M. paratuberculosis, 
possede plus de 99 % d’homologies 
genetiques avec le bacille tuberculeux 
aviaire, M. avium, dont on en fait une 
sous-espece. 1 L’ analyse genomique 
permet desormais de distinguer aise- 
ment M. avium paratuberculosis des 
autres sous-especes de M. avium. 
Alors que F infection spontanee se pro- 
duit generalement durant le jeune 
age, surtout a la faveur de l’allaitement, 
la maladie clinique, particulierement 
manifeste chez les bovins (fig. 1), ne 
se declare qu’entre 2 et 5 ans. Se 
declenche alors, dans cette espece, une 
diarrhee profuse, aqueuse, rebelle aux 
traitements, parfois entrecoupee de 
periodes de remission. La diarrhee 
manque tres generalement chez les 
petits ruminants : moutons et chevres. 
Dans toutes les especes, la manifesta- 
tion commune et constante est un 
amaigrissement progressif allant jus- 
qu’a la cachexie. Certains animaux, 
apres une phase aigue, retrouvent un 
etat satisfaisant a la faveur d’une 


remission, tout en restant excreteurs de 
bacilles. 

Les lesions pathognomoniques sont loca- 
lisees aux intestins (ileon terminal, par- 
fois jejunum et colon) et aux nceuds lym- 
phatiques mesenteriques. Elies sont 
evidentes chez la vache, discretes et sou- 
vent absentes chez la brebis et la chevre. 
II s’agit d’un fort epaississement diffus de 
la muqueuse qui apparait pale, blanchatre, 
exagerement plissee, cerebriforme (fig. 2). 
Dans les cas moins evolues, les lesions sont 
plus discretes et necessitent un examen 
attentif : la muqueuse est peu epaissie, 
d’aspect veloute ou finement granuleuse. 
Les lymphatiques efferents peuvent etre 
epaissis et sinueux, parsemes de petits 
nodules blanchatres, caseeux ou calcifies. 
Ceux-ci se retrouvent dans des noeuds lym- 
phatiques mesenteriques regulierement 
hypertrophiques. Cette lymphadenite chro- 
nique granulomateuse, lorsqu’elle existe, 
peut etre la seule lesion des petits rumi- 
nants. 

Microscopiquement, 2 types lesionnels 
sont identifies. Le plus commun ou forme 
pseudolepromateuse ou multibacillaire, 
observe chez la vache et plus rarement chez 
les ovins, est caracterise par l’abondance 
des bacilles alcoolo-acido-resistants grou- 
pes dans le cytoplasme des macrophages 
epithelioldes qui infiltrent la muqueuse 
(fig. 3). Quelques cellules geantes, multi- 
nucleees, de type Langhans, peuvent, 
avec des lymphocytes et des granulocytes, 
leur etre associees. Le type le plus rare, 
ou forme tuberculoide, lymphocytaire ou 
paucibacillaire, represente environ 30% 
des cas des ovins et des caprins. II est carac- 
terise par un infiltrat lymphocytaire dense 
au sein duquel sont disperses de petits 
granulomes a cellules epithelioldes et cel- 
lules geantes, souvent caseeux ou caseo- 
calcaires, parfois fibreux. Les bacilles 
acido-alcoolo-resistants y sont rares. 

Ces 2 formes lesionnelles correspondent 
a des modalites differentes de reponse de 
l’hote. La forme multibacillaire s’accom- 
pagne d’une forte reponse immunitaire a 
mediation humorale et d’une immunite cel- 
lulaire faible. 2 A I’inverse, la forme pau- 
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cibacillaire est associee a une forte immu- 
nite cellulaire et a une reponse humorale 
faible. 

Bien que plusieurs methodes puissent etre 
mises en oeuvre, le diagnostic precoce de 
la paratuberculose demeure problematique. 
Deux groupes de techniques peuvent etre 
appliques : detection du bacille par copro- 
scopie apres coloration de frottis par le 
Ziehl-Neelsen, coproculture et, plus recem- 
ment, par reaction d’amplification genique 
en chaine (PCR) ; tests immunologiques 
[immunosorption enzymatique (ELISA), 
fixation du complement, immunodiffusion 
en gelose, tests d’hypersensibilite retar- 
dee in vivo par intradermoreaction ou in 
vitro par culture lymphocytaire et dosage 
de Tinterferon y, ces 2 dernieres utilisant 
un derive proteique purifie de M. avium 
ou johnine], La coproscopie est aleatoire et 
peu specifique, la presence de quelques 
bacilles acido-alcoolo-resistants ayant 
peu de signification ; la coproculture hau- 
tement sensible et specifique demeure 
occasionnelle car laborieuse, lente et 
done couteuse ; la methode d’amplification 
genique, applicable aussi a des echantillons 
anatomiques, 3 offre des perspectives sedui- 
santes en raison de sa rapidite d’execution 
et de sa haute sensibilite ; elle permet en 
particulier de detecter des souches reffac- 
taires a la culture. Elle demeure neanmoins 
critiquable, dans l’etat actuel, en raison de 
fausses reactions possibles en presence 
d’autres mycobacteries. 4 
Le test ELISA et T immunodiffusion en 
gelose, commodes et economiques, 
pechent par leur incapacity a detecter un 
etat d’infection recent et sont insuffisants 
pour un depistage individuel. En outre, 
pour le test ELISA au moins, des reac- 
tions faussement positives peuvent etre 
obtenues, non seulement vis-a-vis de 
M. tuberculosis, mais aussi des Coryne- 


bacterium ou de Nocardia, plus banals. 
Enfin, chez les petits ruminants pour les- 
quels elle est souvent utilisee, Timmuno- 
diffusion en gelose, peu sensible, est inca- 
pable de detecter la forme tuberculoi'de. 
Les tests revelant une immunite cellu- 
laire, intradermoreaction et dosage in 
vitro de Tinterferon y, theoriquement pre- 
coces, souffrent d’un defaut de specifi- 
city. 

En depit d’enjeux sanitaires et econo- 
miques importants, le depistage de la 
paratuberculose en vue de son eradication 
reste une entreprise lourde et relativement 
complexe, necessitant la mise en oeuvre 
simultanee de plusieurs methodes. Aucun 
traitement n’est oppose a la paratubercu- 
lose clinique, car couteux et sanitairement 
aleatoire. Des vaccins existent mais leur 
utilisation est controversee en raison 


d’une efficacite discutee et de T interfe- 
rence qu’ils provoquent avec les methodes 
de depistage. Ils sont neanmoins utilises 
dans certains pays, chez les petits rumi- 
nants seulement. 

Maladie tres largement repandue et finan- 
cierement dommageable, la paratubercu- 
lose fait Tobjet, dans plusieurs pays, de 
programmes de prophylaxie. Leur point 
faible demeurant le depistage des ani- 
maux recemment infectes, ils reposent sur 
l’identification des troupeaux infectes 
suivie de leur isolement jusqu’a Telimi- 
nation complete de tous les animaux. 

Maladie de Crohn 

Decrite pour la premiere fois par 
Crohn, Ginsburg et Oppenheimer en 
1932, 5 la maladie de Crohn debute 
generalement chez l’adolescent et le 
jeune adulte pour sevir tout au long de 
la vie du patient. La symptomatologie 
est dominee par des episodes diar- 
rheiques accompagnes de fievre et 
d’anorexie, entrecoupes de periodes de 
remission. Diverses complications peu- 
vent majorer la gravite de la maladie. 

Les lesions specifiques sont une entente 
segmentaire ou regionale granulomateuse 
et ulcereuse, affectant preferentiellement 
l’ileon distal et le colon mais pouvant 
s’etendre a T ensemble du tractus gastro- 
intestinal. La lesion histologique speci- 
fique, bien qu’inconstante, est le granu- 
lome epithelioide. De maniere constante, 
on observe une inflammation chronique de 
toutes les assises de la paroi intestinale. Les 
composantes cellulaires macrophagique 
et lymphocytaire sont de regie. Des cellules 
geantes s’y ajoutent au sein des granu- 
lomes. 

La maladie de Crohn est plus frequente 
dans les populations occidentales origi- 
naires du nord de 
TEurope, ou y 
vivant, que dans les 
pays du sud de 
TEurope, T Afrique 
etl’Asie. Lememe 
gradient nord-sud 
est observe sur le 
continent nord- 
americain. Des 
etudes prospec- 
tives, notamment 
dans les pays scan- 
dinaves, montrent 
un accroissement 
significatif de la 
prevalence de la 
maladie au cours 
des dernieres decen- 
nies. 6 L’etiologie de 
la maladie de 
Crohn est obscure. 
La piste infectieuse 
a conduit a l’iso- 



macrophages contenant des bacilles acido-alcoolo-resistants. Colo- 
ration de Ziehl-Neelsen ; grandissement : x 100. 
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lement de nombreuses especes bacte- 
riennes au nombre desquelles M. avium 
paratuberculosis. 1 Des virus ont egalement 
ete incrimines. Parallelement, la piste de 
la predisposition genetique a ete ouverte, 
notamment par etude de groupes familiaux. 
Plusieurs equipes ont effectivement revele 
une relation entre la susceptibility a la 
maladie et une region particuliere des chro- 
mosomes 16 s et 12. 9 L’idee qui prevaut 
actuellement est que la maladie de Crohn 
resulte des interactions d’une predisposi- 
tion genetique et de l’environnement. Le 
developpement des lesions inflammatoires 
intestinales serait l’aboutissement de meca- 
nismes majoritairement immunitaires, 
consequences d’une reaction a une infec- 
tion intestinale persistante, ou d’une 
insuffisance de selectivity de la muqueuse 
intestinale a l’absorption de molecules anti- 
geniques, ou encore d’une reponse immu- 
nitaire anormale vis-a-vis d’antigenes 
ubiquitaires. 10 

Toutes ces theories etiopathogeniques 
admettent l’intervention d’agents 
xenobiotiques presents dans la lumiere 
intestinale. Au cours des 2 dernieres 
decennies, une attention particuliere 
s’est portee sur les mycobacteries dites 
atypiques et en particulier sur M. 
avium paratuberculosis ?• 11 

M. avium paratuberculosis 
et maladie de Crohn 

Les arguments en faveur d’un role de 
M. avium paratuberculosis dans la 
maladie de Crohn peuvent etre regrou- 
pes en 5 categories. 

Identification de la mycobacte- 
rie chez les patients 

Depuis le premier isolement obtenu 
par Burnham etal. en 1978, 12 lesresul- 
tats positifs se sont multiplies, 
recueillis par culture microbienne, cul- 
tures suivies de PCR ou PCR directe 
surpieces d’exereses. 13 Le taux d’iden- 
tification du bacille peut atteindre 50 % 
des malades chez qui il est associe a de 
nombreuses autres bacteries, y compris 
d’autres especes de mycobacteries. 
Les partisans du role de M. avium 
paratuberculosis expliquent le carac- 
tere inconstant des resultats positifs par 
la tres faible charge bacillaire des 
echantillons ainsi que par le fait que 
nombre d’isolats de la bacterie sont 
sous la forme de spheroplastes 
(depourvus d’enveloppe) impossibles 
a entretenir en sous-cultures et parti- 
culierement sensibles aux traitements 
a visee selective appliques aux echan- 


tillons. 11 Le bacille peut etre aussi 
detecte dans des prelevements ne pro- 
venant pas de patients atteints de mala- 
die de Crohn. 

De ces resultats contradictoires, on 
retiendra que M. avium paratubercu- 
losis est identifie dans l’intestin 
d’une certaine proportion de malades, 
sans que cette demonstration soit suf- 
fisamment reproductible et speci- 
fique pour que son role causal puisse 
etre affirme. 

L’identification de la mycobacterie 
dans le lait maternel de 2 femmes 
atteintes de maladie de Crohn sug- 
gere le caractere systemique de L in- 
fection. 14 

Detection serologique 
de I’infection par la mycobacterie 

De nombreuses recherches serolo- 
giques ont ete entreprises dans la mala- 
die de Crohn pour detecter la pre- 
sence d’anticorps specifiques de 
M. avium paratuberculosis. 13 L’ analyse 
des resultats est encore plus com- 
plexe que pour les essais d’isolement. 
En effet, les etroites homologies qui 
existent entre 1’ ensemble des especes 
constituant le groupe M. avium et 
leur caractere largement ubiquitaire 
rendent les differences de positivite 
entre patients et temoins extreme- 
ment peu significatives. Elies sont 
encore plus discutables quand on 
tient compte de l’important micro- 
bisme intestinal au cours des entero- 
pathies chroniques ainsi que de l’af- 
faiblissement de la selectivity de la 
muqueuse intestinale chez ces 
malades. 15 

Traitement de la maladie 
par les antimycobacteriens 

Si M. avium paratuberculosis etait 
l’agent causal unique ou majeur de la 
maladie de Crohn, les traitements anti- 
mycobacteriens devraient permettre 
d’obtenir la guerison ou, tout au moins, 
une notable amelioration de l’etat des 
patients. Les resultats obtenus par 
plusieurs essais, au cours des dernieres 
decennies, meme si certaines remis- 
sions ont ete observees, ne sont guere 
convaincants. Sans doute faut-il 
prendre en consideration la faible 
sensibilite de M. avium paratubercu- 
losis et de 1’ ensemble des bacilles du 
groupe M. avium aux antimycobacte- 


riens classiques : rifampicine, isonia- 
zide, pyrazinamide et ethambutol. 
Cependant, l’utilisation recente de 
nouvelles molecules (rifabutine ou 
ansamycine, clarithromycine, azithro- 
mycine) a permis des resultats plus 
prometteurs procurant une ameliora- 
tion sensible et prolongee de l’etat 
des patients. 16 

Infections spontanees 
de primates non humains 
par la mycobacterie 

Plusieurs observations ont revele le 
caractere spontanement pathogene de 
M. avium paratuberculosis pour des 
primates non humains (macaques, 
babouins). L’isolement du bacille a 
partir d’echantillons de feces de 
tamarins ( Saguinus oedipus), heberges 
en animalerie et atteints de colite chro- 
nique, renforce la presomption d’une 
infection interspecifique a manifesta- 
tion enteritique. 17 

Epidemiologie geographique 

L’epidemiologie de la maladie de 
Crohn etant de mieux en mieux connue 
grace au travail de certains centres 
d’Europe du Nord, 13 il etait tentant de 
rechercher 1’ existence de relations geo- 
graphiques entre cette maladie et la 
paratuberculose des ruminants. En fait, 
les tentatives de rapprochement se sont 
heurtees a des difficultes inherentes a 
la faiblesse des donnees epidemiolo- 
giques chez l’animal, lesquelles, meme 
si elles etaient precises, ne recouvri- 
raient pas la periode anterieure de 10 
a 1 5 ans, correspondant a la duree sup- 
posee de l’incubation. 

Il existe done des arguments serieux 
d’ordre microbiologique, serologique 
et therapeutique en faveur de [’asso- 
ciation de M. avium paratuberculosis 
a un nombre variable de cas de mala- 
die de Crohn. Le caractere inconstant 
de ces resultats attenue leur portee, 
sans pour autant permettre de nier 
toute relation. 

Risque de contamination 
de I’homme par M. avium 
paraturberculosis 

Excepte une prevalence superieure a la 
moyenne de la population chez les 
veterinaires exe^ant en milieu rural, 
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aux Etats-Unis, 18 aucune relation par 
contact entre animaux infectes et mala- 
die de Crohn n’a ete etablie. La conta- 
mination alimentaire pourrait etre plus 
importante. Le lait serait alors un 
vecteur actif. La mycobacterie est 
regulierement isolee du lait de vaches 
malades de paratuberculose 19 ou 
meme infectees asymptomatiques. 20 
Plusieurs experiences effectuees sur 
des laits de vache ont montre que des 
organismes bacillaires vivants et cul- 
tivables persistent apres pasteurisation, 
tant a basse (65 °C pendant 30 min) 
qu’a haute temperature (75 °C pendant 
15 s), alors qu’ils sont detruits a 75 °C 
pendant 25 s. 21 Dans le rapport inter- 
mediaire d’une etude en cours en 
Grande-Bretagne, 5 % des echantillons 
de lait cru examines et 3 % des laits 
pasteurises contenaient la mycobacte- 
rie vivante. 22 Aucune publication ne 
fait etat, a notre connaissance, de 
mycobacterie presente dans des fro- 
mages au lait cru. 


L’ eau de consommation peut etre une 
source de contamination et d’infection 
par des mycobacteries pathogenes, 
notamment M. avium , chez les 
malades atteints de sida. 23 
L’ importante excretion bacillaire fecale 
par les animaux infectes constitue 
une source de contamination de l’en- 
vironnement majoree par la longue 
survie, pouvant depasser 9 mois, du 
bacille dans le sol et les eaux stag- 
nates. 

Conclusion 

Aucune preuve decisive du role etio- 
logique majeur de M. avium paratu- 
berculosis, agent de la paratuberculose 
des ruminants, dans la maladie de 
Crohn ne peut etre apportee. La large 
repartition du bacille dans le milieu 
naturel, elle-meme liee a la preva- 
lence toujours elevee de la maladie 
dans le cheptel, pourrait expliquer 
son identification frequente chez les 


patients atteints de la maladie de Crohn 
sans qu’on puisse, pour autant, lui attri- 
buer un role causal decisif. La proli- 
feration active de nombreuses especes 
bacteriennes commensales dans le 
milieu intestinal des malades atteints 
d’ entente chronique pourrait simple- 
ment rendre compte de sa persis- 
tance. L’hypothese d’une predisposi- 
tion genetique a la maladie de Crohn, 
desormais confirmee, ouvre une nou- 
velle voie sans ecarterpour autant celle 
d’une origine multifactorielle de la 
maladie. 

En tout etat de cause, les arguments 
nombreux, et de mieux en mieux 
etayes, allant dans le sens de l’asso- 
ciation de M. avium paratuberculo- 
sis a la maladie de Crohn doivent 
conduire a accelerer et amplifier le 
developpement de mesures sani- 
taires visant a une eradication, certes 
difficile, mais desormais bien entre- 
prise, de la paratuberculose des 
ruminants. ■ 
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